腫瘍細胞に汚染しているLDH上昇因子とマイコプラズマによるインターフェロン誘発 by 皃井 稔
腫瘍細胞に汚染しているLDH上昇因子とマイコプラ
ズマによるインターフェロン誘発
著者 皃井 稔
号 1450
発行年 1982
URL http://hdl.handle.net/10097/19541
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
こいみのる
 見井稔(千葉県)
医学博士
 医第1450号
 昭和57年9月8日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和50年3月
山形大学理学部生物学科卒業
InterferonInductionbyLDH-elevating
AgentandMycoplasmaContaminating
TumorCells
 (腫瘍細胞に汚染しているLDH上昇因子と
 マイコプラズマによるインターフェロン誘発)
 (主査)
論文審査委員教授石
教授山
田名香雄
根績
 一93一
教授橘 武彦
論文内容要旨
目的
 インターフェロン(IFN)は,細胞に抗ウイルス状態を誘導するばかりでなく,他の細胞機能
 に対しても種々の影響を与える。ナチュラルキラー(NK)細胞は,自然細胞障害性を有するリ
 ンパ球集団であり,腫瘍細胞,ウイルス感染細胞またある種の正常細胞を免疫学的記憶という過
 程を経ずに障害する。IFNやIFN誘発剤を生体に投与すると,脾臓NK細胞障害性が上昇する
 ことが報告され,又,invitroにおいても精製IFN標品は培養リンパ球のNK活性を上昇させ
 る。最近,いくつかの研究室から,実験動物に腫瘍細胞を接種することによって,血中にIFNが
 誘発され,脾臓NK活性も上昇することが示された。培養系においても,人末梢血リンパ球が,
 数種の人癌由来およびウイルス形質転換細胞との混合培養によってIFNを産生し,同培養系内
 のリンパ球の自然細胞障害性が上昇することが示された。さらに人以外の動物種でも,同系,同
 種,異種間の組み合わせで,腫瘍細胞がリンパ球のIFN産生を誘発することが報告された。この
 腫瘍細胞接触によるIFN誘発の産生細胞は,人ではNK細胞であり,マウスでもLy5+の細胞表
 面抗原を有する細胞集団であることが示された。しかし,この培養系におけるIFN誘発は,腫瘍
 細胞に汚染しているマイコプラズマが誘発源となっており,NK細胞によるIFN産生とNK細胞
 の障害性は必ずしも関連する現象ではないとする研究者もいる。著者は,ddYマウスにエールリ
 ッヒ腹水腫瘍細胞を接種することによって血中のIFN誘発と脾臓NK細胞活性の上昇を見い出し
 たので,エールリッヒ腫瘍細胞自身がIFN誘発およびNK活性上昇の引き金になっているのかを
 調べる目的で実験をおこなった。この結果および結論は第1部にまとめた。著者は又,培養系に
 おいて,マウスのNK細胞標的腫瘍細胞として広く使われているYAC-1,RLmale-1細胞と,
 BALB/Cマウス脾細胞の混合培養によって,IFNが産生されることを見い出したので,IFN
 誘発源が腫瘍細胞自身なのかあるいは,汚染しているマイコプラズマなのかを検討した。この結
 果および結論は第2部にまとめた。
 結果および結論
 第1部:outbredのddYマウス腹腔内にエールIJッヒ腫瘍細胞を接種することで,血中にIFN
 が誘発され,最高値は接種後24時間後に得られた。このIFNはTypelIFNの性状を示した。す
 なわち,pH2,24hrの処理で安定であり,56℃,30分処理で不安定であった。IFN産生と共
 に接種マウスの脾臓NK細胞活性も上昇し,接種後3日目まで上昇していた。さらに,これらの
 マウスでは血漿LDH活性の上昇もともなっていた。エールリッヒ腫瘍担癌マウスの腹水や血清
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 を正常マウスに接種しても,LDH活性の上昇とIFN産生が認められた。これらの結果は,IFN
 誘発,NK細胞活性の上昇が,LDVの感染の結果おこることを示唆した。LDVはvivo継代のマ
 ウス腫瘍系に広く汚染しているウイルスだが,マクロファージに感染し,腫瘍細胞には感染しな
 いので,腫瘍系をvivOからvitroに移し,長期間継代し感染マクロファージを除去した。その後
 再び腫瘍細胞を正常マウスに接種したが,LDH活性の上昇,IFN産生誘発,および脾臓NK細
 胞の活性上昇は認められなかった。それ故に,エールリッヒに汚染しているLDVがIFNの誘発
 源であると結論した。N好性のMuLVもエールリッヒ腫瘍細胞から産生されていたが,培養系に
 移した細胞からも産生されていたのでIFN誘発には無関係であると結論した。
 第2部:同系(RLmale-1),同種(YAc-1)のマウスNK標的腫瘍細胞はBALB/c脾臓細
 胞にIFN産生を誘発させたが,両細胞株ともマイコプラズマに汚染していた。そこで,両細胞か
 らマイコプラズマ除去を試み,除去細胞を得,再び脾細胞と混合培養をしたが,IFN誘発はみられ
 なかった。さらに,両細胞株から分離されたマイコプラズマ単独でも,IFNを誘発した。この
 IFNの性状はIFN-rであった。これらの結果は,マイコプラズマが,IFNの誘発源であるこ
 とを示した。一方,マイコプラズマ汚染の有無にかかわらず,これらNK標的細胞は脾臓N照こよ
 って同程度障害された。これらの結果から,NK細胞が標的腫瘍細胞を障害するとき必ずしも
 IFN産生をおこなうとはかぎらないことが示唆された。
 以上,第1部,第2部より,腫瘍細胞によるIFN誘発は,宿主の腫瘍に対する自然抵抗性を示
 す現象ではなく,腫瘍細胞に汚染している微生物の影響によることが示された。
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 審査結果の要旨
見井稔
 ナチニラルキラー(NK)細胞は,腫瘍増殖に対して宿主側が示す自然抵抗性を担うエフェク
 ター細胞の1つと考えられている。NK細胞は,その標的腫瘍細胞と接触後インターフェロン
 (IFN)を産生すること,又IFNはNK細胞の分化促進およびその障害性の増強をもたらす
 ことが判っている。
 本研究は,第1に種々のマウス由来腫瘍細胞がinvivoおよびinvitroでIFNを誘発させ得
 ることを見い出し,第2にIFN誘発源が,腫瘍細胞に汚染しているLDEウイルスや々イコプ
 ラズマであることを明らかにし,第3にNK細胞が標的腫瘍細胞と接触障害しても,IFNを産
 生しない事を示唆した。
 第1部では,エールリッヒ腹水腫瘍細胞の正常マウスヘの腹腔接種によって,血中にIFN産
 生を認め,又脾臓NK細胞活性の上昇,さらに血中LDH活性の上昇を見い出した。血中IFN
 産生とLDH活性の上昇は,担ガンマウスの血清や腹水接種でも認められ,血中LDE活性の動
 態はLDHelevatingvirus(LDV)感染時のそれと酷似していることを示し、加えてLDV
 が除去されたinvitro継代工一ルリッヒ細胞の接種では,いずれの活性も変化をうけないことか
 ら,LDVがIFN誘発,NK活性上昇に関与していることを証明した。
 第2部では,マウスのNK細胞標的腫瘍YAC-1,RLmale-1を用い,マウス脾臓細胞と
 の混合培養におけるIFN誘起能,NK細胞による被障害性について,マイコプラズマ汚染と除
 去細胞間で比較をおこなった。その結果,除去細胞はIFNを誘発しないが,NK細胞による被
 障害性は有することを示した。さらに腫瘍細胞より分離されたマイコプラズマ単独でも,脾臓細
 胞にIFN-7を誘発させることを証明した。
 以上本論文は,腫瘍細胞によるIFN誘発が腫瘍細胞に汚染している微生物の影響によること
 を明らかにした点学位授与に値する。
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